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NEWSLETTER 201404

Liebe Patientinnen und Patienten,
liebe Angehdrige,
sehr geehrte Damen und Herren,

dies ist nun der dritte und vorerst letzte Beitrag
zum Thema ,Myelom-Studien“. In unserem
Newsletter 2014/02 stellten wir aus Sicht von
Betroffenen die Frage ,Soll ich an einer Studie
teilnehmen?“. In der Ausgabe 2014/03 er-
schien der zweite Teil zum Thema, némlich
Uber Therapie-Studien des Myelom-Zentrums
Heidelberg. Hier nun folgt der Beitrag zu lau-
fenden und geplanten Studien des Myelom-
Studienzentrums Wurzburg. Wir bedanken uns
herzlich bei den Herren Prof. Dr. Einsele, Dr.
Knop und Dr. Rasche fur die nachfolgende Zu-
sammenstellung.

Innovative Therapie fir Myelom-Patienten in
Deutschland. Wirzburger Erfahrungen

Verfasser: H. Einsele, S. Knop, L. Rasche

An der Medizinische Klinik und Poliklinik II der
Universitat Wirzburg wurde seit 2004 eines der
groBten und renommiertesten klinischen und
wissenschaftlich aktiven Myelombehandlungs-
zentren weltweit etabliert. Durch grof3zugige
Unterstitzung durch die Deutsche Forschungs-
gemeinschaft (DFG) im Rahmen einer Klini-
schen Forschergruppe, des BMBF, der deut-
schen Krebshilfe und der Leukemia/Lymphoma
Society der USA wurde ein grofRes For-
schungsprogramm zum MM aufgebaut. Neu
wurde auch durch grof3ziigige Unterstitzung
der Wilhelm-Sander-Stiftung eine interdiszipli-
nare Therapieeinheit Multiples Myelom einge-
richtet, in der Myelompatienten gemeinsam von
Spezialisten der Hamatologie, Orthopéadie,
Strahlentherapie, Mund-Kiefer-Gesichtschirur-
gie, Neurologie und Nephrologie betreut wer-
den. Dazu werden verstérkt klinische Studien
auch zu den Themen Nierenfunktionsverbesse-
rung, Knochenaufbau und —erhalt, Polyneuro-
pathie etc. angeboten. Prognose und Lebens-
qualitat der Myelompatienten sind durch die
Beitrdge der Wurzburger Myelomgruppe in den
letzten Jahren verbessert worden.

Am Wdirzburger Myelomzentrum werden fur
Patienten in allen Krankheitsphasen, vom
asymptomatischen Myelom bis hin zur mehr-
fach vorbehandelten Erkrankung, klinische Stu-
dien angeboten. Im Rahmen von Investigator
Initiierten Studien (sog. |ITs) werden durch die
DSMM-Studiengruppe Studien zur Hochdosis-
Chemotherapie mit anschlieBender autologer
Blutstammzelltransplantation angeboten, aber
auch Studien fur nicht transplantierbare Patien-
ten und Patienten mit Ruckfall oder fehlendem
Ansprechen.
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Die DSMM-Studien zeichnen sich durch eine
moderne Diagnostik und ein anspruchsvolles
wissenschaftliches Begleitprogramm aus. In
den DSMM-Studien haben auch niedergelasse-
ne Onkologen und kleinere Kliniken Zugang zu
innovativen Studienkonzepten und neuen Medi-
kamenten sowie zu moderner bildgebender und
molekulargenetischer Diagnostik. Die DSMM-
Studiengruppe unter Leitung von Prof. H.
Einsele konnte sich in den letzten 18 Jahren
innerhalb Deutschlands als Studiengruppe beim
Multiplen Myelom mit Vorreiterfunktion etablie-
ren. Ergebnisse der multizentrischen Investi-
gator initiilerten Studien (IITs) werden in Thera-
pieempfehlungen des Medizinischen Diensts
der Krankenkassen (MDK) und internationalen
Leitlinien beriicksichtigt. Offene und in Kirze
rekrutierende  DSMM-Studien werden darge-
stellt:

Auch das Angebot an Studien mit neuen Sub-
stanzen und insbesondere an innovativen ,fri-
hen Phase Studien* (Phase I/ll) wachst am
Wirzburger Myelomzentrum kontinuierlich. Die-
se werden zusammen mit pharmazeutischen
Unternehmen erfolgreich geplant und umge-
setzt.

Zahlreiche neue Medikamente mit weniger Ne-
benwirkungen und einem verbesserten Wir-
kungsgrad befinden sich beim Multiplen
Myelom zurzeit in der klinischen Entwicklung.
Zum einen handelt es sich um Nachfolger der
Wirkstoffe Thalidomid, Lenalidomid und Borte-
zomib. Zum anderen werden aber auch neue
Medikamente zur Hemmung der Zellteilung und
zur immunologischen Therapie untersucht. Mo-
noklonale Antikorper, die bereits bei anderen
Krebserkrankungen in der Therapie fest veran-
kert sind, leiten eine neue Ara in der Therapie
des Multiplen Myeloms ein und bilden einen
Schwerpunkt der Studienaktivitaten des Wurz-
burger Myelomzentrums. Die neuen Medika-
mente werden in der Regel in Kombination mit
den Substanzen Bortezomib, Lenalidomid oder
Dexamethason getestet.

Eine Ubersicht zu den aktiven myelom-
assoziierten  Studien finden  Sie unter
http://www.studienambulanz-
wuerzburg.de/index.php?id=23

Kontaktaufnahme mit dem Studienzentrum
Wiurzburg ist 0Uber die Studienzentrale,
Tel. 0931/201-40956 bzw 40001 mdoglich.

1. DSMM XllI-Studie:

Bei dieser Studie geht es um die international
sehr kontrovers gefiihrte Frage, bis zu welchem
Alter der Myelompatient von einer Hoch-
dosistherapie und Eigenstammzelltransplan-
tation profitiert. Es wird Uberpruft, in wieweit bei
Patienten im Alter zwischen 65-75 Jahren mit
behandlungsbedurftigem  Multiplen  Myelom
nach Primartherapie mit Lenalidomid und
Dexamethason eine Dosis angepasste Doppel-

transplantation gefolgt von einer Lenalidomid-
Erhaltung gegenlber einer Fortfihrung der
Therapie mit Lenalidomid und Dexamethason
Uiberlegen ist. Diese Studie ist insbesondere
deshalb sehr relevant, weil die grof3e internatio-
nale FIRST-Studie gezeigt hat, dass Revlimid
und Dexamethason bis zum Progress gegeben,
einen neuen Therapiestandard fir die alteren
Patienten darstellt. Im Rahmen der Deutschen
Studiengruppe Multiples Myelom wollen wir pri-
fen, ob die zuséatzliche Durchfuhrung einer
Stammzelltransplantation gerade auch bei alte-
ren Patienten die Prognose und die Zeit ohne
Ruckfall weiter verbessert.

2. Die DSMM XIV-Studie fur Patienten mit be-
handlungsbedirftigem Multiplen Myelom, im
Alter bis 65 Jahre geeignet. Hier werden mehre-
re Fragestellungen Uberpriift, zum einen wollen
wir prifen, ob es sinnvoll ist, bei dem Myelom-
Patienten bereits in der Erstbehandlung beide
neue Substanzen, d.h. Lenalidomid und Borte-
zomib einzusetzen oder ob eine der neuen
Substanzen ausreicht, um ein sehr gutes An-
sprechen bereits vor Stammzelltransplantation
zu erzielen und ggf. die zweite neue Substanz
zu einem spéteren Zeitpunkt noch zur Verfu-
gung zu haben. Es wird daher eine Primarthe-
rapie mit Lenalidomid, Bortezomib, Dexame-
thason (VRD 2 neue Substanzen) im Vergleich
zu Lenalidomid, Adriamycin und Dexamethason
(RAD einer neuen Substanz) geprift. Eine wei-
tere, wichtige Fragestellung ist die Qualitat des
Ansprechens. Hierzu werden modernste Me-
thoden eingesetzt, um geringste Tumorzell-
mengen bei den Patienten feststellen zu kon-
nen. Bei den Patienten, die nach erster Stamm-
zelltransplantation eine mindestens sehr gute
partielle oder gar komplette Remission errei-
chen, wird dann der Stellenwert einer zweiten
Stammzelltransplantation geprift.

Patienten, die auf die erste Transplantation
suboptimal ansprechen, also weniger als eine
sehr gute partielle Remission aufweisen, prifen
wir randomisiert die autologe (eigene), gegen
allogene (fremde) Stammzelltransplantation,
jeweils gefolgt von einer Lenalidomid-Erhal-
tungstherapie zur besseren Tumorkontrolle.

3. Im Rahmen der DSMM XV-Studie, werden
wir Patienten mit Ruckfall nach Vorbehandlung
mit Lenalidomid und Bortezomib mit einer
hocheffizienten und nur als Tabletten einzu-
nehmenden Therapie, welche das neueste IMiD
(Pomalidomid) und den neuesten Proteasom-
inhibitor (Ixazomib) enthalt, also einer Kombina-
tion von Pomalidomid, Ixazomib, niedrig dosier-
tem Dexamethason behandeln und bei subop-
timalen Ansprechen zusatzlich Cyclophos-
phamid hinzufugen.

4. Die DSMM XVII-Studie, die deutschlandweit
unter Einbindung beider Studiengruppen ge-
plant ist, soll eine Behandlung des Ruckfalls
nach autologer Stammzelltransplantation mit
einer neuen, hocheffizienten Dreifachtherapie
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(Carfilzomib, Lenalidomid und Dexamethason)
umfassen. AnschlieRend werden Patienten, bei
denen ein optimaler Spender gefunden wird
und die einer allogenen Stammzelltransplanta-
tion zustimmen, dieser zugefuhrt werden. An-
schlieBend folgt eine Carfilzomib-Konsolidie-
rung, um die Rezidivrate nach allogener
Stammzelltransplantation weiter zu reduzieren.

5. Die Studie ADMYRE ist eine randomisierte
Multicenter offene Phase Ill- Studie, die eine
Behandlung mit Plitidepsin in Kombination mit
Dexamethason mit einer Monotherapie mit
Dexamethason bei Patienten mit rezidiviertem,
refraktarem Multiplen Myelom vergleicht. Hier
soll eine neue vielversprechende Substanz, die
aus dem Meer (Schwamme) gewonnen wurde
gepruft werden.

6. AYU922, eine offene Multicenter Phase | B
/ Il Studie von AYU922, einem Hitzeschock-
proteininhibitor, der entweder als Einzelsub-
stanz oder in Kombination mit Bortezomib und
Dexamethason bei rezidiviertem, refraktarem
Myelom eingesetzt wird.

7. Stratus Studie (MMO010) eine multizentrische
Studie mit Pomalidomid in Kombination mit
niedrigdosiertem Dexamethason bei Patienten
mit rezidiviertem oder refraktdrem Multiplen
Myelom.

8. T-Control Studie: Hier wird der Einsatz von
CD34-selektionierten allogenen Stammzellen
und anschlieBender Gabe von multiantigen-
spezifischen Spender-T-Zellen im Rahmen der
allogenen Stammzelltransplantation  gepruft,
u.a. bei Patienten mit Multiplen Myelom. Ziel ist
es, die GvH-Reaktion sowohl die akute- als
auch chronische, u.a. beim Multiplen Myelom
zu verhindern und die Tumorkontrolle und Infek-
tionskontrolle durch Rickgabe von hochselek-
tionierten T-Zellen des Spenders zu beherr-
schen (dies sehen wir als wesentliche Fortent-
wicklung der allogenen Stammzelltransplantati-
on beim multiplen Myelom.

9. Endeavour: Eine randomisierte offene
Phase llI-Studie von Carfilzomib + Dexame-
thason vs. Bortezomib + Dexamethason bei
Patienten mit Rickfall des Multiplen Myeloms.
Hier wird der etablierte Proteasominhibitor
(Bortezomib / Velcade) mit dem neuen Protea-
sominhibitor (Carfilzomib) bei Patienten mit
Ruckfall des Multiplen Myeloms geprift.

10. MOR202C10: Eine Phase l/lla Studie zur
Dosiseskalation, um die Sicherheit und Wirk-
samkeit des humanen anti-CD38 Antikorper
MOR202C101 als Monotherapie und in Kombi-
nation mit der Standardtherapie bei Patienten
mit rezidiviertem, refraktarem Multiplen Myelom
zu prufen. Die Anti-CD 38 Antikorper
Daratumomab und SAR zeigen eine geringe
Nebenwirkungsrate und hohe Wirksamkeit auch
bei fortgeschrittenem Multiplen Myelom, so
dass wir hier ebenfalls sehr positive Ergebnisse
erwarten.
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11. PAT-SM6: Eine offene Phase I-Studie mit
Dosiseskalation, um die Sicherheit und Wirk-
samkeit der intravendsen Infusion des anti-
GRP78 monoklonalen IgM-Antikdrpers PAT-
SM6 fur Patienten mit rezidiviertem oder refrak-
tarem Myeloms zu prifen. Rationale dieser
Studie ist die Zunahme der Bildung und Ober-
flachenexpression von Hitzeschockproteinen
unter Therapie mit Proteasominhibitoren, wie
z.B. Bortezomib und Carfilzomib, einhergehend
mit einer Resistenz gegeniiber Protea-
sominhibitoren.

Die erste Dosiseskalationsstudie zeigte eine
sehr gute Vertraglichkeit und konnte bei einigen
Patienten eine gute Krankheitsstabilisierung
Uber mehrere Monate erreichen.

Wir gehen davon aus, dass gerade die Kombi-
nation mit Proteasominhibitoren und wahr-
scheinlich Lenalidomid zu einer deutlich Wir-
kungsverstarkung des Antikorpers fuhrt. So
konnten wir Patienten mit extramedullaren Mul-
tiplen Myelom, die auf Bortezomib + Lenali-
domid-Kombination refraktar waren, sehr erfolg-
reich mit der Kombination Lenalidomid + Borte-
zomib und jetzt zuséatzlichem PAT-SM6 Anti-
korpergabe behandeln. Dies spricht dafir, dass
der neue Antikorper, der exklusiv gegen bdsar-
tige Plasmazellen wirkt, tatsachlich die Resis-
tenz gegeniiber Bortezomib und Carfilzomib
aufhebt. Daher werden wir PAT-SM6 mit
Proteasominhibitoren (Carfilzomib, Bortezomib
etc.) in einer im Herbst anlaufenden Studie
kombinieren.

12. Eine Multicenter offene Phase lla-
klinische Studie, in der die Sicherheit und
Wirksamkeit von Noxal2-Kombination mit
Bortezomib und Dexamethason getestet wirft.
Ziel ist hier, die Anhaftung der Myelomzellen an
das Knochenmark Stroma aufzuheben und da-
mit die Myelomzellen effektiver durch Borte-
zomib und Dexamethason behandeln zu kon-
nen.

13. Eine spannende neue Substanz, die sogar
eine Wirksamkeit noch bei Patienten hat, die
auf Bortezomib, Lenalidomid, Pomalidomid,
Carfilzomib  nicht mehr ansprechen, st
Filanesib (Array-520) ein Spindelzellgift, wel-
ches die Vermehrung der Myelomzellen blo-
ckiert. Eine in den USA durchgefihrte Studie
zeigte ein Ansprechen auf Filanesib bei 20%
der Patienten, die komplett refraktar waren (al-
so kein Ansprechen mehr auf irgendeine ver-
fugbare andere Substanz) zeigten. Es gibt Pati-
enten, die trotz Nichtmehransprechen auf all
diese anderen Substanzen seit jetzt 2 ¥ Jahren
unter Filanesib in Remission sind. In jetzt anlau-
fenden Studien werden wir Filanesib als Mono-
therapie und in Kombination mit Carfilzomib
prifen.

14. Eine weitere neue Strategie, ist der Einsatz
von Radionukliden, das heil3t radioaktive Sub-
stanzen, die an Tragermolekule gekoppelt wer-
den, und so wirksam an die Myelomzelle im

Knochenmark und auch auBerhalb des Kno-
chenmarks bei extramedullaren Manifestationen
herangefuhrt werden. Hier lasst sich eine sehr
hohe Strahlendosis exklusiv auf die Myelom-
zellen richten, sodass eine sehr effektive Tu-
morkontrolle bei geringer Nebenwirkungsrate
erreicht wird. Wir haben Patienten mit refrakté-
rem Myelom, sowohl im Knochenmark als auch
extramedullar erfolgreich mit dieser Strategie
behandelt, die jetzt auch fir weitere Patienten
zur Verfugung stehen wird.

15. Weitere immunologische Anséatze nutzen
die Umorientierung der Immunzellen in Rich-
tung Tumorzellen. Gerade bei Myelompatien-
ten versagt das Immunsystem in der Kontrolle
der Tumorerkrankung und -ausbreitung. Durch
neue Antikorper, welche Immunzellen, die ei-
gentlich ganz andere Aufgaben haben, umzu-
programmieren und gegen Tumorzellen zu akti-
vieren, konnten bei verschieden anderen For-
men des Blutkrebses bereits sehr erfolgreiche
Behandlungen durchgefiihrt werden. Wir wer-
den solche Konstrukte, welche zum Teil von
eigenen Gruppen entwickelt wurden, Anfang
des nachsten Jahres in die Klinik bringen. Au-
Berdem arbeiten wir an Strategien, um durch
einen neuen Rezeptor Immunzellen, welche
gegen andere Strukturen, z.B. Viren gerichtet
sind, umzuprogrammieren, sodass sie dann
Myelomzellen erkennen kénnen. Diese Ansatze
werden wahrscheinlich Anfang 2016 fur die
Therapie des Patienten mit Multiplen Myelom
zur Verfligung stehen.

Offene Therapiestudien aus Wirzburg und
deutschlandweit finden Sie auch auf unserer
Homepage unter
http://www.myelom.org/studien/allg-
information.html

Neues aus der Myelomforschung, insbeson-
dere zu neuen Therapien ist abrufbar unter
http://mww.myelom.org/therapien/neues-aus-
wissenschaft-und-forschung/2014.html

Uber Patienten- und Angehdrigenveran-
staltungen kénnen Sie sich informieren unter
http://www.myelom.org/therapien/neues-aus-
wissenschaft-und-forschung/2014.html

Der Newsletter 2014-04 ist die letzte Ausgabe
in diesem Jahr. Anfang des Jahres 2015 starten
wir mit einer Ausgabe ,Wichtige Ergebnisse von
ASH* dem weltweit wichtigsten hamato-
onkologischen Kongress. Angefragt ist Univ.
Prof. Dr. Heinz Ludwig, Wien. Prof. Ludwig ge-
hort zu den weltweit bekanntesten Myelom-
Experten und unterstitzt die AMM-Online als
medizinischer Beirat. Unsere Beiréte finden Sie
unter

http://www.myelom.org/medizinischer-
beirat.html
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